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Введение
Патогенные бактерии, достигая определенной 
плотности в колонизированной среде, из планктон­
ной формы существования переходят к оседлой или 
микробиосоциальной форме жизнедеятельности, 
формируя своеобразную структуру — биопленку, 
которая располагается на открытых поверхностях 
органов макроорганизма [21]. Биопленка представ­
ляет собой образование, содержащее бактерии, ко­
торые заключены в состоящий из полисахаридов, 
протеинов и экстрабактериальной ДНК экзополи­
мерный матрикс, который предохраняет бактерии 
от действия антимикробных агентов [4, 14, 23]. С 
формированием бактериальной биопленки, по 
мнению современных микробиологов, связано раз­
витие хронических воспалительных заболеваний, 
ассоциированных с бактериальным инфекцион­
ным процессом. Предупреждение формирования 
или разрушение бактериальной биопленки явля­
ется перспективным методом медикаментозного 
лечения бактериальных инфекционных болезней 
человека.
Краткое представление  
об архитектуре и функциях 
бактериальной биопленки
Матрикс функционирует как биологический 
каркас, стабилизирующий сложную трехмерную 
структуру биопленки, и как коммуникативная си­
стема. Матрикс биопленки состоит из внеклеточ­
ных полимерных веществ (extracellular polymeric 
substances — EPS). Основными компонентами 
матрикса биопленки являются: протеины (> 2 %); 
полисахариды (1–2 %); молекулы ДНК (< 1 %), 
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Резюме. В колонизированной среде патогенные бактерии переходят из планктонной формы существо-
вания к микробиосоциальной, формируя своеобразную структуру — биопленку. Формирование биопленки 
является ключевым фактором вирулентности широкого круга патогенных бактерий, которые вызыва-
ют как острые, так и хронические инфекции. Толерантность к антибактериальным средствам бакте-
рий биопленки лежит в основе большинства рецидивирующих и хронических инфекционных заболеваний. 
В настоящее время для решения данной проблемы разрабатываются терапевтические стратегии, ко-
торые направлены на подавление жизнедеятельности биопленок. Лекарственные средства, созданные 
для борьбы с патогенными бактериальными биопленками, делятся на две большие группы: соединения, 
ингибирующие их формирование, и соединения, дестабилизирующие или разрушающие структуру зрелой 
сформированной биопленки. Существуют экспериментально подтвержденные данные, что применение 
данных лекарственных средств станет эффективным методом лечения заболеваний, ассоциированных 
с формированием биопленок.
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РНК (< 1 %); ионы (связанные и свободные) и, 
наконец, вода (около 97 %) [16]. Доставка необ­
ходимых питательных веществ бактериям внутри 
биопленки требует высокого содержания воды 
в матриксе. Компоненты матрикса формируют 
устойчивую высокогидратированную структуру, 
которая удерживает бактерии в непосредственной 
близости друг от друга, что позволяет им осущест­
влять межбактериальные коммуникации и обмен 
ДНК. Матрикс защищает бактериальную массу 
от дегидратации, антимикробных веществ, анти­
биотиков, активных радикалов, радиации и других 
агентов, обладающих антибактериальной актив­
ностью. Бактерии в ответ на изменения уровня 
обеспеченности питательными веществами про­
дуцируют ферменты, которые модифицируют 
композицию внеклеточных полимерных веществ, 
адаптируя архитектуру биопленки к конкретной 
окружающей микросреде [7].
Внутри биопленки бактерии коконированы во 
внеклеточном матриксе. Обычно 5–35 % объема 
биопленки составляют микроорганизмы, а остав­
шийся объем приходится на внеклеточный матрикс 
[11]. Пленкообразующие патогенные бактерии, за­
ключенные в матриксе, отличаются высокой степе­
нью толерантности к действию традиционных анти­
биотиков и влиянию иммунной реакции организма 
(табл. 1) [24]. Результаты многочисленных экспери­
ментальных in vitro и in vivo исследований показа­
ли, что значения минимальной подавляющей кон­
центрации (МПК) и минимальной бактерицидной 
концентрации (МБК) антибиотиков для бактерий, 
находящихся в биопленке, намного выше (пример­
но в 10–10 000 раз), чем их уровни для планктонных 
форм бактерий [22]. Таким образом, невозможно 
создать антибиотик, который бы оказывал эффек­
тивное бактерицидное действие на бактерии, лока­
лизованные в биопленке, и не приводил к развитию 
токсических или побочных эффектов.
Биопленки не только способствуют толерант­
ности бактерий к действию антибиотиков, но и 
участвуют в ингибировании иммунного ответа 
макроорганизма. Формирование бактериальных 
биопленок лежит в основе многочисленных хро­
нических инфекций, возбудители которых не чув­
ствительны к традиционной антибактериальной 
терапии [2, 32].
Вместе с тем в настоящее время установлено, что 
и некоторые антибиотики обладают противобио­
пленочной активностью (табл. 2).
Стадии формирования 
бактериальной биопленки
Формирование биопленки является сложным 
процессом, в котором различают несколько этапов: 
1) начальный контакт/адгезия бактерии с поверхно­
стью; 2) образование микроколоний; 3) матурация 
и формирование зрелой архитектуры биопленки; 
4) дисперсия биопленки [9, 27].
Заболевания, ассоциированные  
с формированием бактериальных 
биопленок 
Согласно мнению Muhsin Jamal и соавт. [16], 
приблизительно 65 % всех бактериальных инфек­
ций ассоциированы с формированием бактериаль­
ных биопленок.
Формирование биопленок в качестве важней­
шего патогенетического компонента характерно 
для развития не только хронических, но и острых 
инфекционных заболеваний респираторного тракта 
(табл. 3) [8].
Таблица 1. Механизмы антибактериальной толерантности бактерий,  
расположенных в биопленках [5]
Антибактериальная 
группа
Толерантность, 
ассоциированная  
с матриксом биопленки
Физиологическая 
толерантность
Адаптивная толерантность
Бета-лактамы Снижение диффузии анти-
биотика
Отсутствие влияния на не-
делящиеся бактерии
Индукция синтеза бета-лактамаз.
Индукция альгинатных генов субин-
гибирующими концентрациями.
Активация эффлюксных помп бак-
терий в качестве реакции на стресс
Хинолоны Без влияния Снижение антимикроб-
ной активности в анаэ-
робных условиях
Активация эффлюксных помп 
бактерий в качестве реакции на 
стресс.
Активация эффлюксной помпы 
PA1874-1877
Аминогликозиды Альгинатассоциирован-
ное нарушение диффузии
Низкая активность про-
тив неделящихся бакте-
рий
Активация эффлюксных помп 
MexXY и PA1874-1877.
Индукция образования биопленки 
субингибирующими концентраци-
ями
Азитромицин   Активация эффлюксных помп 
(mexCD-oprJ)
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Терапия, направленная на подавление 
формирования или разрушение 
бактериальной биопленки
В связи с высоким удельным весом в патогенезе 
бактериальных инфекций потребность в разработ­
ке противобиопленочных лекарственных средств 
приобретает особую актуальность. Учитывая, что в 
образовании биопленки участвуют механизмы меж­
бактериальной коммуникации, полагают, что ма­
лые молекулы, которые способны нарушать функ­
ционирование quorum­sensing­ассоциированных 
сигнальных путей, могут быть использованы как 
противобиопленочные средства [3]. Так как при 
ограничении ресурсов питания или превышении 
допустимого уровня концентрации токсических 
продуктов во внутренних архитектурных образова­
ниях индуцируются механизмы диспергирования 
биопленки, считают, что потенциальным методом 
противобиопленочного лечения является приме­
нение соединений, способствующих диспергиро­
Таблица 2. Антибиотики, активные против патогенной бактериальной биопленки [12, 34]
Антибиотик Класс Механизм действия Спектр активности
Азитромицин Макролиды Подавление синтеза лактонов Грамотрицательные бакте-
рии
Ванкомицин  
(t
1/2
 8 часов)
Гликопептиды Бактерицидное действие, ингибирует 
образование бактериальных клеточных 
стенок
Грамположительные бакте-
рии, в том числе MRSA
Даптомицин  
(t
1/2
 9 часов)
Липопептид Бактерицидное действие, осуществляет 
вставку гидрофобного хвоста в клеточную 
мембрану, что приводит к деполяризации 
мембраны и гибели бактерий
Грамположительные бакте-
рии, включая MRSA, VRSA, 
VRE и PRSP
Линезолид  
(t
1/2
 6 часов)
Оксазолидинон Бактериостатическое действие. Связыва-
ется с бактериальной рибосомной субъ-
единицей 50S, предотвращая образова-
ние функционального комплекса 70S
Грамположительные бакте-
рии, включая MRSA, MSSA 
и VRE
Миноциклин  
(t
1/2
 15 часов)
Тетрациклины Так же, как тигециклин Neisseria meningitidis 
Рифампицин  
(t
1/2
 4 часа)
Рифампицин Бактерицидное действие, ингибирует син-
тез бактериальной РНК
Грамположительные и грам-
отрицательные бактерии
Тигециклин  
(t
1/2
 42 часа)
Глицилины (произ-
водные тетрацикли-
нов)
Бактериостатическое действие. Связыва-
ется с 30S бактериальной рибосомальной 
субъединицей и предотвращает связыва-
ние тРНК с рибосомным комплексом мРНК
Грамположительные бакте-
рии, включая VRE и MRSA, 
грамотрицательные бакте-
рии и анаэробы
Примечания: MRSA (methicillin-resistant Staphylococcus aureus) — метициллинрезистентные бактерии 
Staphylococcus aureus; PRSP (penicillin-resistant Streptococcus pneumoniae) — пенициллинрезистент-
ные бактерии Streptococcus pneumoniae; VRSA (vancomycin resistant Staphylococcus aureus) — ванкоми-
цинрезистентные бактерии Staphylococcus aureus; VRE (vancomycin-resistant enterococci) — ванкоми-
цинрезистентные энтерококки.
Таблица 3. Заболевания респираторного тракта и пленкообразующие бактерии
Заболевание
Причинно-значимые бактерии, наиболее часто формирующие 
биопленку
Источник
Бронхит Haemophilus influenzae (30–70 %), Streptococcus pneumoniae, 
Moraxella catarrhalis
[28]
Пневмонии Staphylococcus aureus или MRSA, Pseudomonas aeruginosa [10]
Пневмонии и искусствен-
ная вентиляция легких
Pseudomonas aeruginosa и Acinetobacter baumannii
[13]
Муковисцидоз Pseudomonas aeruginosa и Burkholderia cepacia complex, 
Staphylococcus aureus, Achromobacter xylosoxidans, Stenotrophomonas 
maltophilia
[6]
Хроническая обструктив-
ная болезнь легких
Pseudomonas aeruginosa, Haemophilus influenzae, Moraxella 
catarrhalis, Streptococcus pneumoniae
[1, 8]
Бронхоэктатическая 
болезнь
Pseudomonas aeruginosa, Klebsiella pneumoniae и, возможно, 
Veilonella spр., Prevotella spр., Neisseria spр.
[15, 30]
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ванию биопленки [26, 31]. В частности, полагают, 
что лечение с применением ферментов может быть 
одним из подходов к ликвидации патологической 
биопленки, так как активное диспергирование био­
пленки сопровождается индукцией ферментов, раз­
рушающих компоненты матрицы [33]. 
Также разработаны специфические рекомби­
нантные фаги, которые способны атаковать бакте­
рии биопленки и продуцировать матрикс­разруша­
ющий фермент [17, 19]. 
По механизму действия различают следующие 
группы противобиопленочных средств, влияющих: 
1) на системы межбактериальной коммуника­
ции, в частности, на аутоиндуктор AI­2 (грамотри­
цательных бактерий), диффузный фактор сигнала 
(diffusible signal factor — DSF); 
2) транскрипционную активность грамотрица­
тельных бактерий (например, деценовая кислота); 
3) механизмы обеспечения железом (например, 
лактоферрин, препараты галлия, пиовердин); 
4) на молекулы стенки бактерии (например, 
D­аминокислоты, которые препятствуют закрепле­
нию белковых амилоидных волокон; сарагозиновая 
кислота (zaragozic acid), нарушающая архитектуру 
микродоменов в клеточных мембранах); 
5) антиматриксные молекулы (например, нор­
спермидин (norspermidine), AA­861, партенолид 
(parthenolide), рамнолипид (rhamnolipid) и другие 
бактериальные поверхностно­активные вещества, 
уменьшающие межбактериальные взаимодей­
ствия);
6) молекулы, способствующие гибели клеток 
(индукторы синтеза оксида азота, вызывающего ги­
бель бактерий) [25].
Выбор терапевтических методов лечения зави­
сит от степени зрелости патологической биопленки 
(рис. 1).
Выводы
Формирование биопленки является ключевым 
фактором вирулентности широкого круга патоген­
ных бактерий, которые вызывают как острые, так и 
хронические инфекции. Толерантность к антибак­
териальным средствам бактерий биопленки лежит 
в основе большинства малокурабельных рецидиви­
рующих и хронических бактериальных инфекцион­
ных заболеваний. В настоящее время для решения 
данной проблемы разрабатываются терапевтиче­
ские стратегии, которые направлены на подавление 
жизнедеятельности биопленок [18]. Лекарствен­
ные средства, созданные для борьбы с патогенны­
ми бактериальными биопленками, составляют две 
большие группы: 1) соединения, ингибирующие 
формирование биопленки; 2) соединения, деста­
Рисунок 1. Методы противобиопленочной терапии [20, модификация]
Примечание: методы, предотвращающие образование биопленки, изображены синим цветом; мето-
ды, способствующие разрушению биопленки, показаны красным цветом.
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билизирующие или разрушающие структуру зрелой 
сформированной биопленки [3, 29]. Существует 
экспериментально подтвержденная надежда, что 
применение данных лекарственных средств станет 
эффективным методом лечения заболеваний, ассо­
циированных с формированием биопленок.
Конфликт интересов. Авторы заявляют об отсут­
ствии какого­либо конфликта интересов при под­
готовке данной статьи.
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Антибіоплівкова терапія при лікуванні респіраторних інфекційних захворювань,  
викликаних бактеріальними патогенами
Резюме. У колонізованому середовищі патогенні бактерії 
переходять з планктонної форми існування до мікробіо­
соціальної шляхом формування своєрідної структури — 
біоплівки. Формування біоплівки є ключовим фактором 
вірулентності широкого кола патогенних бактерій, які ви­
кликають як гострі, так і хронічні інфекції. Толерантність 
до антибактеріальних засобів бактерій біоплівки лежить в 
основі більшості рецидивуючих і хронічних інфекційних 
захворювань. На даний час для вирішення даної проблеми 
розробляються терапевтичні стратегії, що спрямовані на 
пригнічення життєдіяльності біоплівок. Лікарські засоби, 
створені для боротьби з патогенними бактеріальними біо­
плівками, діляться на дві великі групи: сполуки, що при­
гнічують їх формування, і сполуки, що дестабілізують або 
руйнують структуру зрілої сформованої біоплівки. Існують 
експериментально підтверджені дані, що застосування да­
них лікарських засобів стане ефективним методом лікуван­
ня захворювань, асоційованих з формуванням біоплівок.
Ключові слова: бактеріальні біоплівки; респіраторні ін­
фекційні захворювання
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Antibiofilm therapy in the treatment of respiratory infectious diseases caused  
by bacterial pathogens
Abstract. In a colonized environment, pathogenic bacteria 
change the form of existence from the planktonic to the micro­
biosocial, forming a peculiar structure, the so­called biofilm. 
The formation of biofilm is a key factor in the virulence of a 
wide range of pathogenic bacteria that cause both acute and 
chronic infections. The tolerance of biofilm bacteria to anti­
bacterial agents underlies the majority of recurrent and chronic 
infectious diseases. Currently, therapeutic strategies are being 
developed to solve this problem. These strategies are aimed 
at suppressing the vital activity of biofilms. The therapeutic 
agents for protection against pathogenic bacterial biofilms are 
divided into two large groups. The first group are compounds 
that inhibit the formation of biofilms, and the second group are 
compounds that destabilize or destroy the structure of a mature 
formed biofilm. There is experimental evidence that the use of 
these drugs will be effective in the treatment of diseases associ­
ated with the formation of biofilms.
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